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Todliche Meningitis aspergillina beim Menschen.
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Im Jahre 1856 wies Rudolf Virchow auf die pathogene Wirkung der
Schimmelpilze im tierischen und menschlichen Organismus hin, und in
der Folgezeit waren die Schimmelpilze und die durch sie hervorgerufenen
Organ- und Allgemeinerkrankungen vielfach Gegenstand wissenschaft-
licher Forschung. L. Lichthetm und seine Schiiler waren es, die sich
besonders mit dieser Frage beschaftigt haben, und deren Arbeiten auf
diesem Gebiet wegweisend geworden sind.

Aunsgehend von der Erkenntnis, dafl der Schimmelpilz in zahlreichen
Organen wie in den Lungen, In den Nagennebenhéhlen. im duleren Ge-
horgang und an der Hornhaut mehr oder weniger schwere Krankheits-
erscheinungen erzeugen kann, suchte man auch im Tierexperiment die
Lebensbedingungen der Schimmelpilze einerseits und die Voraussetzungen
fiir ihre pathogene Wirkung im tierischen sowie im menschlichen Orga-
nismus andererseits zu ergriinden.

P.Grawitz konnte schon 1880 durch Ziichtungsversuche auf alkali-
sierten Nihrboden ausgesprochen maligne und tierpathogene Schimmel-
pilzfamilien erzeugen und in zahlreichen Tierversuchen ihre weitere Xint-
wicklung studieren. Er fand, daff schon nach 24 Stunden makroskopisch
sichthare Pilzkolonien in den verschiedenen Organen nachzuweisen waren,
wenn er seine pathogenen Pilzsporen in die Blutbahn einspritzte. Dabel
crgab sich bei Injektionen von der Vena jugularis aus eine Infektion
besonders der Nieren und der Leber, ferner des Darmes, der Lungen
und der Muskulatur, wihrend von der Arteria carotis aus vorzugsweise
das (ehirn und die Retina ergriffen wurden.

Es war also schon seit langem kein Zweifel mehr dariiber, dafl unter
gewissen Umstinden der Schimmelpilz fiic den tierischen Organismus
pathogen werden kann. So konnte Podack 1895 in seiner Arbeit an Hand
einer schr reichhaltigen Literatur nachweisen. dafl Aspergilluserkran-
kungen auch beim Menschen durchaus keine Seltenheit sind und bereits
auBer an den vorgenannten Stellen auch wiederholt als Krankheits-
erreger im Darmbereich, in Hautgeschwiiren, in der Vagina, in Nieren
und im Urin sichergestellt werden konnten.
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Wenn ich dennoch eine eigene Beobachtung der Verdffentlichung fir
wert erachte, so deshalb, weil sie eine wesentliche Erginzung unseres
Wissens hinsichtlich der Ausbreitungs- und Wachstumsmoglichkeit patho-
gener Schimmelpilze beim Menschen bedeutet.

Tin 19jihriger kraftiger Arbeitsdienstmann, der frither nie krank war und auch
bei wiederholten Gesundheitskontrollen keine krankhaften Befunde ergab. zeigte
ganz plotzlich aus voller Gesundheit heraus uncharakteristische Krankheits-
erscheinungen, Kopfschmerzen, Stechen iiber der Brust und Fieber bis 39.5%. Eine
Diagnose konnte zunichst nicht gestellt werden. Erst bei seiner Einlieferung in das
Krankenhaus Amberg am 3. Tage konnten die typischen Symptome einer Meningitis
in Gestalt eines positiven Kernig, sowie Kahnbauch. Nackensteifigkeit und Be-
nommenheit sichergestellt werden. Die Temperatur betrug 41.0°. Die Lumbal-
punktion ergab einen eitrigen Liquor. Kine ausgefithrte hakteriologisehe Unter-
suchung dieses Liquors verlief vollig negativ. Am 5, Tage nach Krankheitsheginn
starh der Patient, und da der Verdacht auf eine Meningitis (tuberculosa ? epidemica ?)
vorlag, wurde an Ort und Stelle durch den hehandelnden Avzt Dr. Himmelstof
{Amberg) eine Leichensfinung vorgenommen,

Bei der Sektion der Lungen fand sich im Mittelgeschof der linken Lunge ein
ctwa pflavmengrofer Hohlraum, der zunachst einmal als AbsceB angesprochen
wurde, Ferner wurden in den weichen Hituten an der Hirnbasis eigenavtige knot-
chenformige Finlagerungen gesehen, die den entfernten Verdacht aof eine Tuber-
kulose avfkommen lieBen. Eine epidemische Meningitis konnte ahgelehnt werden.
Far alle Falle wurden aber beide Lungen, das unerdffnete Gehirn und Sticke vou
Milz und Leber an das Pathologische [ostitut Krlangen zur weiteren Untersuchung
wnd Kiirung der Ivkrankung cingesandt.

Das Material wurde von mir unter Einlauf-Nr. 390938 des Erlanger
Patholozischen Institutes bearbeitet. Die Uatersuchungen waren leider
durch unsachgemiile Fixierung stark erschwert. ks konnate aber die
pflnumengrofle. Hiohle in der linken Lunge, und zwar im Mittelgeschol,
bestitivt werden. Der Inhalt war augenscheinlich ausgeflossen.  Die
Wandung zeigte eine eigenartige rosthraune bis gelbbraune, schmierige
Beschaffenbeit in einer Dicke von etwa 2 mm. Das umgebende Lungen-
gewebe war bindegewebig und narbig induriert, und die Bronchialaste
waren in diesem Bereich diffus erweitert, mit zihem Schleim angefiilt,
ihre Schleimhaut gerétet. Sonst war das Gewebe beider Lungen sehr
hlutreich aber frei von Herden; die Hilushymphknoten waren schwarz
verfirbt sonst unverindert, die Lungenschlagadern zartwandig. Uber
dem linken Lungenunterlappen konnten im Kavernenbereich die Reste
einzelner durchtrennter Verwachsungsstringe sichergestellt werden.

Das Gehirn war im Bereich der Hirnhidute und der oberflichlichen
Rindenschichten gut fixiert. Die groBe Masse der Hirnsubstanz aber
zeigte schon starke faulige Verdnderungen. so daB in ihr Einzclheiten
nicht mehr erkennbar waren. Die weichen Haute der GroBhirnkonvexi-
tit erschienen zart und durchsichtig. In den weichen Hduten der Hirn-
basis aber waren zahlreiche stecknadelkopf- bis linsengrofe, gelbweifie, runde
Knélchen eingelagert, die fiir Tuberkel viel zu grol waren, insbesondere
kam eine Miliartuberkulose der Meningen kaum in Frage. Die Gebilde
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fanden sich besonders zahlreich auf der Briicke und setzten sich nach
den Fossae Sylvii hin fort. Ihre Zahl betrug etwa 23—30. Die weichen
Hirnhiaute machten sonst einen zarten, unverianderten Eindruck, die Hirn-
basisschlagadern waren frei von atherosklerotischen Verdnderungen.
Frische Blutungen konnten nicht nachgewiesen werden.

Die mikroskopische Untersuchung des Kaverneninhaltes an Hand von Aus-
strichpraparaten ergab reichliche gramnegative, plumpe Stibchen, offenbar Coli-
bakterien. Daneben lieBen sich noch grampositive IKokken einzeln und in Diplo-
form erkennen, Pilzfiden waren nicht sicherzustellen. Die im Detritus vorliegenden
Zellen waren grof}, protoplasmarcich und von wabiger Struktur.

An Gefrierschnitten und nach Paraffineinbettung konnten die hindegewebig-
indurierenden Prozesse im linken Mittelgeschof3 der Lunge bestiatigt werden. Sic
hatten sich ausgesprochen interstitiell ausgebildet. Die stark geblihten und zumeist
emphysematosen Lungenalveolen in der Umgebung flosgsen zum Teil zu groflen
ademgefiillten Hohlraumen zusammen. Die Kavernenwandung selbst stelite ein
zells und gefafireiches Granulationsgewebe dar, das von dicht gelagerten fettspei-
chernden Pscudoxanthomezellen durchsetzt war. Sie beherrschten das Bild vollig.
Im polarisierten Licht waren reiclilich doppeltbrechende Lipoide eingelagert, zu-
meist aber handelte es sich um einfach brechende Substanzen, die in der Héma-
toxylin-Sudanfirbung als grofle Tropfen intracellular gelagert waren. In der Gram-
Farbung und in Methylenblaufarbungen konnten nur plumpe Stibehen und KKokken
sichergestellt werden, doch waven Pilzfiden nirgends aufzufinden. Schr dentlich
war in der Umgebung der Hohle noch die Erweiterung von Bronebiolen und kleinen
Bronchialiisten erkennbar.

Die kleinen knotchenférmigen Gebilde in den weichen Hirnh&uten,
die zum Teil einzeln gefriergeschnitten und gefirbt, zum Teil mitsamt
den weichen Hirnhduten und dem benachbarten Hirngewebe eingebettet
und gefirbt wurden, erwiesen sich in der Tat nicht als Tuberkel, sie
bestanden vielmehr aus einem dichten und verfilzten Pilzmycel (Abb. 1).
Sie fagen teils einzeln, teils zu mehreren zusammengebacken in der
sSpinnwebenhaut auf der Pia. Die benachbarten kleinen Gefilie waren
verdringt. Daneben aber bestand eine recht dichtzellige leukoeytire
xsudation in den Subarachnoidealraum im Sinne einer frischen eitrigen,
diffusen Meningitis. ILlitererregende Spaltpilze konnten auch nach langem
Suchen und bei (ram-Farbung und Methylenblaufarbungen nicht auf-
gefunden werden.

Das Mycel selbst war aus einem dichten Gewirr von verschlungenen
Pilzfiden aufgebaut, die ausgesprochen radiir sich vom Zentrum nach
der Peripherie hin verdstelten. Bei der Methylenblaufirbung fiel dabei
eine mittlere, besonders stark firbbare Zone auf (Abb. 2), wihrend das
Zentrum und die Peripherie wieder heller firbbar wurden. Der strahlen-
formige Bau wird in dieser Abbildung besonders deutlich.

Die Pilzfaden zeigten beli stirkerer VergréBerung eine deutliche, aber
unregelmiBige Septierung und meist eine ausgesprochen doppelte Kon-
turierung ihrer Wandung. Die einzelnen Cilieder waren sehr verschieden
lang. Mit der Linge pflegte die Dicke abzunehmen. Im Bereich der
Septierung konnten fast stets kleine ringférmige Einschnirungen auf-
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AbL. 1. Entwickhomyg mehrerer kugeliger Schimmelpilzmycelien in den weichen Hienhiuten
mit frischer citriger exsudativer Leptomeningitis, (Lupenvergra8erung.)

- |

Mycel von Aspergillus, Man erkennt die radiire Anordnung der Pilzfiden, die sich

Abb, 2.
vom Zentrum nach der Peripherie hin verdisteln.,
gefunden werden. Die Begrenzung der Faden war daher teils gerad-
Zellen

linig, teils deutlich wellenférmig (Abb. 3). Einzelne endsténdige
waren kugelig aufgetrieben und abgerundet. Das Protoplasma war meist
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homogen und durchscheinend. In der Gram-Farbung verhielten sich ein-
zelne Fiden zum Teil positiv, besonders im Zentrum des Mycels. Das
Fuchsin firbte die Faden etwas ungleichmaBig, so daf} es zu achsenzylin-
derihnlichen Einlagerungen in den Zellfiden kam (Abb. 4). Gerade diese
in den Fiden verlaufenden axialen Einlagerungen waren stellenweise
grampositiv.

In allen Pilzm ycelien
waren reichliche lebende
und gut erhaltene poly-
morphkernige Leukocy-
ten eingelagert, sie nah-
men nach der Peripheric
hin deutlich an Zahl zu,
wihrend sie im Zentrum
der Wurzellager nur
vereinzelt nachgewicsen
werden konnten. Diese
Cxsndatzellen waren an
cinzelnen Mycelien be-
sonders reichlich, so daf
sie hier das Bild beherr-
schten. Is fanden sich
laufende Ubergange zu
dem diffusen eitrigen Ex-
sudat in den Meningen.
Ein  Leukocytenzerfall
war nicht nachzuweixen.
Es fehlte auch ein Gra-
nulationsgewebe und die
Bildung von Riesenzellen.

Abb. 3. Dassclbe Pilzmycel bei starker Vergroflerung. A i

Man erkeunt die unregelmiize Septierung der Firden Wenn auch die mei-

mit ringfiirmigen Einschuirungen und endstiandigen
kngeliy aufgetrichencen Zellen.

sten Piagefifie volliy re-
aktionslos zwischen dem
Exsudat und den Pilzmassen eingelagert waren, so konnten doch ver-
einzelte Gefillwandnekrosen sichergestellt werden. An mehreren mitt-
leren Venenisten, die in unmittelbarer Nachbarschaft von Pilzmycelien
lagen, wucherten die Pilze his in die Wandung ein, die hier bereits nekro-
tisch geworden war. Die Nekrose durchsetzte die ganze Dicke der Wan-
dung und im Lumen der Gefifle fanden sich hin und wieder frische
Thrombenbildungen. Pilze waren im Gefifl selbst nicht nachweisbar.
Die GefiBwandnekrosen waren frei von leukocytiren Exsudatzellen.

Fruchtfiden und Sporen konnten nicht aufgefunden werden.

Die noch mituntersuchten Milz- und Leberstiicke zeigten nur postmortale
Faulnisveranderungen und eine starke Blutstauung. Pilzeinlagerungen waren nicht
zu erkennen.
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Bet einem 19 Jahre alten kriftigen Munne, der aus voller Gesundheit
erkrankte, fihrte also eine citrige Hirnhawtentziindung innerhalb won
J Tagen zum Tode. Bei dieser akuten Hirnhautentziindung konnte ein
Pilz in Gestalt zahlreicher stecknadelkopf- bis linsengrofer M ycelknitchen
an der Hirnbusis in den weichen Hirnhduten sichergestellt werden. Es
liegt somit nahe, diesen
Pilz als Erreger der zum
Tode fithrenden Hirnhaut-
entziindung anzusehen.

Wenn auch das ganze
zur Untersuchung einge-
sandte  Material  durch
Fiulnis stark verdndert
war, 30 ist doch eine post-
mortale wesentliche Ver-
mehrung  des Pilzes aus-
zuschliellen, da diese Pilz-
kuotehen  schon  gleich
nach dem Todeseintritt bei
der Sektion  cinwandfrei
gesehen wurden und somit
durch die Fixierung der
dufleren Hirnschichten in
diesemy Zustand  konser-
viert wurden.  Fir das
intravitale Wachstum der
Pilzknétehen spricht wuch
die Reaktion des Organis-
mus in Form der eitrigen

T e P 1 1 H '] . . e . . Py .

Exsudation in die weichen Abbo 4, Die Pilzfiden bel Gram-Firbung., Die achsen-

Hﬁllf(‘ lllld diﬂ nekrotisit‘— zylinderihinlichen Bildungen im Zengru der Fiden
) sind besonders dentlich erkeunbar. ebenso die doppelte

rende Wirkung einzelner Konrurierung uml die Verzweigungen,
Pilzmycelien auf die Wan- (Olmersion, 2000 vense.).

dung mehrerer Piagefille.

Da die Sektion auswirts durchgefiithrt wurde und verstindlicherweise
an eine Schimmelpilzinfektion gar nicht gedacht wurde. hatte anch nie-
mand die Notwendigkeit einer bakteriologischen Untersuchung. insheson-
dere durch Ziichtung, berticksichtigen kénnen. Als das Material in meine
Hinde kam, war es daher bereits in Formalin fixiert und fiir eine bakterio-
logische Untersuchung nicht mehr zu verwenden. Es wurden zwar noch
weitere Untersuchungen an dem seinerzeit an die bakteriologische Unter-
suchungsanstalt eingesandten Liquor veranlafit, doch wurde hieran
ein positives Ergebnis nicht mehr erreicht. Vielleicht waren wuch im
Liquor von vornherein iiberhaupt keine Pilze vorhanden. Es konnte

Virchows Archiv, B, 304, 2

i
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aber durch diese besonders sorgfiltigen und iiber langere Zeit hin aus-
gedehnten Liquoruntersuchungen auch die Beteiligung anderer Erreger,
insbesondere von Spaltpilzen, mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen
werden, da alle Kulturen stets steril blieben.

Wenn somit auch die exakte naturwissenschattliche Klassifizierung
des Pilzes nicht mehr méglich war, kann man doch auf Grund der aus-
gedehnten morphologischen Feststellungen am mikroskopisch und histo-
logisch untersuchten Material unter Beriicksichtigung der in der Lite-
ratur sehr ausfithrlich geschilderten und beschriebenen Pilzarten gewisse
Schliisse im Hinblick auf den in diesem ¥alle vorliegenden Pilzerreger
ziehen.

Der beschriebene und durch Photographien belegte Pilz stimmt
vollstindig mit den Beschreibungen dbercin, die E. Firchow unter
Zugrundelegung von Zeichnungen schon 1836 vom Aspergillus machte.
Auch die Photographien, die .J. Wétjern ita Handbuch von Henke-Lubarsch
bei der Besprechung der durch Schimmel- und Sprofipilze bedingten
Lungenerkrankungen bringt, stimmen sebr gut mit diesen Beobach-
tungen iiberein. Mit hinreichender Wahrscheinlichkeil handelte es sich
somit im vorliegenden Falle um einen Aspergillus.

Abweichend von allen bisherigen Beobuchtungen ist aber die Lokali-
sation des Pilzes in den weichen Hirnhiduten. Zwar haben schon Oppe
(1897), Waljen (1923) und Just (1931) Mykosen der vorderen bzw . mitt-
leren Schidelbasis beschrieben, und Wdtjen betonte in seiner Arbeit auch
ausdriicklich die ,,Organstandigkeit™ der durch Aspergillus hervorgeru-
fenen Mykose in den weichen Hirnhiuten. Diese Beobachtungen sind
aber durchaus nicht mit meinem Fall vergleichbur.

Alle drei Autoren schildern ein grundsitzlich dbereinstimmendes
Krankheitsbild. Sie fanden mehr oder weniger stark ausgedehnte ge-
schwulstférmige Verinderungen mit Cewebsneubildung und =sequestrie-
renden Prozessen des Knochens an der Schidelbasiz im Bereich der
Nasennebenhohlen. Als Ausgangspunkt wurde das Keilbein (Oppe), das
Siebbein {Wdtjen) und die Stirnhshle (Just) mutmallich angenommen
bzw. differentialdiagnostisch in Erwigung gezogen. Demnach lag also
eigentlich keine primire Schiinmelpilzerkrankung an den weichen Hirn-
hiuten vor. Vielmehr handelte es sich um eine Mykose i Bereich des
preumatischen Systems der Nasennebenhohlen mit Bildung einer chro-
nischen, granulierenden und sequestrierenden Entzindung. Erst der er-
folgte endokranielle Durchbruch fihrte dann zu einer sekundiren Mit-
beteiligung der Hirnhdute und des Gehirns.

Ein ganz anderes klinisches und pathologisch -anatomisches Bild
bietet dagegen mein Fall. Hier bestand keine auffallende Verdnderung
an der knéchernen Schidelbasis, es war nicht zu einer entziindlichen
(Gtewebsneubildung im Sinne eines Granulationsgewebes gekommen. Viel-
mehr waren zahlreiche stecknadelkopf- bis linsengrofie Pilzmycelknétchen
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in den weichen Hirnhduten eingelagert, und diese hatten zu einer
ganz akut in wenigen Tagen tédlich verlaufenden Meningitis exsudativa
purulenta gefithrt. Man kann somit erstmalig in der Literatur mit vollem
Recht von einer sog. ,,Organstindigkeit’” des Schimmelpilzes in den weichen
Hirnhduten sprechen, und das verleiht meiner Beobuchtung einen ganz
hesonderen Wert.

Bertcksichtigt man die Literatur, so treffen wir in allen Verdffent-
lichungen auf eine Streitfrage im Hinblick auf die durch den Schimmel-
pilz im Organisimus ausgeloste erste ortliche Reaktion des Gewehes.
Wihrend ein Teil der Untersucher eine primére Gewebsschadigung durch
den Pilz in Gestalt einer Gewebsnekrose annehmen zu miissen glaubt
{ Bawmgarten, Witjen), vertreten andere wieder die Ansicht, dall die
erste Antwort auf das Vorhandensein und Wachsen der Pilze eine leuko-
cytire Exsadation sei (Ribbert, Paltanf). Palteuf fand um seine Pilze
-— o8 handelte sich um Mukor — zunichst eine Eiterzone, die er als de-
markierende Entziindung deutete.

Zu den letztgenannten Angaben passen nun meine Befunde reeht gut.
Die peripheren Abschnitte der Pilzmyeelien und die weitere Umgebung
zeigte bei meinem Fall eine kriftige. rein leubeoytire Fesudation. Es
st das cine Bestdtigung der Ribbertschen Theorie. Der Grund fiir die
hiervon abweichenden Beobachtungen ditrfte in der Verschiedenheit der
Entwicklimgsstadien der Mykosen und i der wechselnden Immunitit
der erkrankten Individuen zu suchen =cin.

Obwohl ich gerade in dieser Richtung bel meinen Untersuchnungen
gefabindet habe, st es mie nicht gelungen. Zeichen irgendwelcher schitdi-
gender Binwirkungen der Leukoeyten auf das Wachstum der Pilztiden
nachzuweisen. Die Pilzmyeelien waren bis ganz in die Peripheric gut
erhalten, wenn sie anch  gewissermallen im leukoeytiren Exsudat
schwanmmen. Ich konnte mich also nicht von der Bedeutung der lenko-
evtiicen Exsudation fiie die Schadigung der Pilze {iberzeugen. wie das
Ribbert bebauptet. Andererseits aber waren auch die Leukocvten iiberall
wohlerhalten, gut firbbar, so dall umgckehrt auch keine schidigende
Wirkung der Pilze auf die Leukocvten sichergestellt werden Lkonnte.

Offenbar bewirkt somit die Gegenweart der Pllze allein, anch ohne Toxin-
wirkung, die reaktive leukocytire E.rsudation. vhue dall andererseits die
Leukocyten sichtbare Beeintrichtigungen der Pilze und thres Wachs-
tums hervorzurufen imstande wiren.

Meine Betunde weichen insofern von den in der Literatur nieder-
gelegten Frfahrungen ab, als alle bisher beim Menschen beobachteten
Mykosen einen mehr oder weniger chronischen Verlauf zeigten, so dall
die Stadien des Krankheitsbeginns nur rein intuitiv und auf dem Wege
von logischen Schlulifolgerungen und Deutungen des derzeitigen mor-
phologischen Bildes rekonstruiert werden mufBiten. Von der vorgefun-
denen chronischen produktiven Entziindung in den Organen ausgehend,

Rt 3

-
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war man bemiiht, die Reaktion des menschlichen Organismus auf den
Pilz zu analysieren und wieder zu synthetisieren. So gaben zahlreiche
Forscher beim Meunschen der Nekrose das Primat einer (Gewebsreaktion
auf den Schimmelpilz { Bawmgarten, Sazxer, Witjen, Wegelin) und fiihrten
die Entstehung einer Leukocytenzone erst anf die Gewebsnekrose zurtck.
Auch die Moglichkeit einer Mischinfektion mit Spaltpilzen wurde ver-
treten ( Baumgarten).

Dall man hier sehr von den Ergebnissen der tierexperimentellen Ver-
suche mit Einspritzen der Sporen ins Blut (Ribbert, Sawer, Lichtheim)
abwich, wurde damit erklirt, daB eben die massige Uherschwemmung
mit Sporen im Tierversuch keine Riickschliisse auf die {iblichen Verhilt-
nisse im menschlichen Organismus erlaube (Witjen ). Allerdings raumte
Witjen der eitrigen demarkierenden Entziindung die Bedeutung eines
einleitenden Vorgangs bel der Iintstehung einer produktiven Entziin-
dung ein.

Ribbert spritzte Schimmelpilzsporen Tieren in die Blutbabn ein und fand dann
schon nach kurzer Zeit in den HaargefdaBen verscbiedener Organe in der Umgebung
der Sporen das Auftreten von Leukoeyten. Und gerade diese Leukocyten machte
er fir eine Wachstumshemmung bzw. fiir das Zugrundegehen der Pilzsporen ver-
antwortlich,  Licktheim und Grawitz fanden in ihren akuten Tierversuchen das Auf-
treten von hirsckorn- bis hanfkorngroBen Knotchen, die aus zerfallenen Gewebs-
zellen und cinem Gewirr von Mycelfaden bLestanden.

Zu diezen Versuchsergebnissen am Tier passen meine Befunde am
Mensehen am besten. Die Ahnlichkeit meiner Knotchenbildungen in den
weichen Hiuten des Gehirns mit den von Licktheim und Grawdtz be-
schriebenen Kndétchen ist nicht zu leugnen. Offenbar stellen sie das beim
Menschen nur sehr selten zur Beobachtung kommende ganz akute Bild
elner Mykose dar, wobel es erst zur Aushildung einer reinen leukocytiren
Ixsudation gekommen ist. In keinem anderen Organ wiirde diese Mykose
aber zu dieser Zeit zum Tode gefithrt haben. Lediglich die seltene Fokali-
sation der Mykore in den Hirnhidnten hat die Erhebung entsprechender
anatomischer Befunde ermdglicht. Die eitrige exsudative Meningitis ver-
hinderte es, daBl auch in meinem Falle der Tod erst sehr viel spédter im
Stadinm der chronischen produktiven Entzindung eintrat. Es war noch
nicht einmal zu einer schiidigenden Einwirkung der stark wuchernden
Pilzmycele auf die Exsudatzellen gekommen.

Es liegt somit nahe, fiir die Entstechung dieser akuten und tédlichen
Aspergilluzerkrankung in den Meningen eine hdmalogene Aussaat von
Pilzsporen anzuschuldigen. zumal irgendwelche Anzeichen fir eine im Be-
reich der Schidelbasis liegende chronische, produktive Aspergilluserkran-
kung nicht vorlagen. Und zwar sprechen die véllig iibereinstimmenden
Befunde in der Zusammensetzung der Knétchen dafiir, dafl zu gleicher
Zeit eine gewisse Anzahl ven Sporen in die Meningen verschleppt wurde
und hier zum Teil zur Auskeimung gelangte.
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Als Ausgangspunkt fir diese himatogene Aussaat kommt naturgemaf
zunidchst einmal die Lunge in Frage. Und in der Tat konnte auch in
der linken Tunge ein Herd gefunden werden, der als Sitz einer primiren
Organerkrankung mit Aspergillus in Betracht gezogen werden muf.
Wenn es auch nicht gelang, lebende Pilzfaden oder einwandfreie Sporen
in der pflaumengroflen Lungenkaverne sicherzustellen, so stimmen doch
die sonstigen anatomischen Befunde im Wandgebiet mit den Verinde-
rungen eciner chronischen Pneumonomykose sehr iiberein. Insbesondere
der von Witjen in seinem Fall nachgewiesene , bemerkenswerte Gehalt
an lipoidfihrenden Zellen® gab sowohl dem makroskopischen als auch
dem mikroskopischen Bild das Geprdage. Zudem bestand cine chronische
bindegewebshildende und granulierende Wandentziindung der Héhle,
ohne daB es gelungen wire, eine andere Ursache der chronischen Fnt-
ziindung sicherzustellen; inshesondere konnten keine Tuberkel getunden
werden. Auch bedeuten die nachgewiesenen diffusen Bronchiektasen
einen Locus minoris resistentiae, auf dem ein Aspergilius in Ubereinstim-
mung mit den bisherigen Erfahrungen in der Literatur mit besonderer
Vorliebe sich ansiedelt (Watjen ). Wenn es nicht gelang, dic Stelle des
Gefalleinbruches nachzuweisen, so tragen daran. wenigstens teilweise,
die weitgehenden Faulnisverdanderungen der Lungen die Schuld. Viel-
leicht aber war es auch bereits dem Organismus gelungen. den Asper-
sillus im Bereich des Lungenberdes weitgehend zu beherrschen. o daf
dann nur an einer einzigen Stelle noch die Sporen in die Blutbahn hinein-
gelangen konnten.

Os wiirde sich also in meinem Falle nicht um eine primire Asper-
gillose in den Meningen handeln, vielmehr mufl wohl angenommen werden,
daf} die primire Infektion auf dem ilblichen aerogenen Wege ther die
Luftwege zustande kam und zunéchst zu einer primdren Pnewmonom ykose
i Bereteh einiger Bronchieaktasen fithrte. Sehliefilichh kam es zu einer
Verschleppung veon zahlreichen Pilzsporen auf dem Blutwege in die
Meningen und zur Entstehung der metastatisch-embolischen Mvykose
der weichen Hirnhdute mit todlicher eitriger Meningitis.

An ganz wenigen Stellen war ex aber doch bereits zu einer Gewebs-
nckrose im Wandgebiet einzelner vendser Blutgefilie gekommen. Diese
Glefiafreandnekiosen sind aber offenbar erst ganz frisch, wenn auch bereits
beginnende Thrombenbildungen in diesen Gefallen erkennbar waren. Dall
erst diese Nekrosen zu der eitrigen exsudativen Meningitis gefithrt haben
sollten, ist wohl nicht anzunehmen. Sie sind viel eher als ein Zeichen
dafiir zn werten, daf} die Immunitit des Gesamtorganismus unter dem
Einflull der fortschreitenden Meningitis schliefilich véllig erlahmre.

Einen ganz dhnlichen Befund konnte iibrigens Wdtjen selbst an einem
urifieren pialen Gefafl erheben. Diese Gefifwandverinderungen sind ja
auch gerade bei den Pneumonomykosen eine ganz allgemein bekannte Er-
scheinung, so dall an der Genese der Nekrosen kein Zweifel bestehen
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kann. Blutungen in die Meningen konnte ich allerdings nicht auffinden,
doch stittzen auch meine Befunde die Annahme, die Witjen fiir seinen
Fall machte, dafl nimlich schwere Gefiflwandnekrosen und Thrombosen
von Piagefiflen zustande kommen und somit auch einmal auf dem Wege
ither eine arterielle Blutung den Tod herbeifithren kénnten.

Bemerkenswert ist auch der aus meinem Fall sich ergebende Schlul,
dall offenbar die auf dem Blutwege verschleppten Pilzsporen in den
weichen Hauten des Gehirns recht gut und lange Zeit iweiterwachsen
kénnen. Wenn Bawmgarten besonders den Sauerstoffbedarf der TPilze
fiir deren Wachstum als unerlifiliche Grundbedingung hervorhebt, so
mufl man wohl annchmen, dall der Sauerstoffgehalt der blutfithrenden
Gewebe in den weichen Hiuten fir das Pilzwachstum durchaus hin-
reicht. Es nimnmt aber andererseits nicht Wunder, dafl es hier nicht
zur Bildung von Sporen gekommen ist, da hierfiir eben doch der zur Ver-
fugung stehende Sauerstoff nicht ausreichte. s geht ferner daraus her.
vor, dal} die Entwicklung des Aspergillus im menschlichen Organismus
durchaus nicht an sauerstoffreiche Gebiete, wie die Atmungswege, ge-
bunden zu sein braucht. Fiir die Sporenbildung aber scheint allerdings
diese Forderung Bawmgartens vollig zu Recht zu bestehen.

Warimn in meinem Falle offenbar allein die weichen Hirnhduate fiir
die Entstehung einer metastatischen Mykose disponiert waren, ist nicht
zu sagen. ks soll aber darauf hingewiesen werden, dall Graeifz bei Sporen-
injektionen in die Carotis cine ausgesprochene Disposition von Gehirn
und Retina tiir die auskeimenden Sporen fand. Bei der von mir an-
genommenen primdren Lungenmykose meines Falles wire vermutlich
die Verschleppung der Sporen iiber eine Lungenvene, linkes Herz, Aorta
und ebenfalls iiber dic Carotix erfolgt. Die tibrigen Organe scheinen dabei
vollig frei von eciner Sporenentwicklung geblieben zu sein, jedenfalls
konnte der Sekant nirgends etwas davon finden, und anch an den von
mir untersuchten Leber- und Milzstiicken konnten Verdnderungen dieser
Art nicht nachgewiesen werden.

Zusammenfassung.

Es konnte erstmalig ein Fall von echter akuter metastatisch-emboli-
scher Aspergillusmykose der weichen Hirnhidute bei einem 19jihrigen
Manne beobachtet und beschrieben werden.

Der Ausgangpunkt fiir die Mvkose ist walirscheinlich in einer um-
schriebenen primédren Pneumonomycosis aspergillina der linken Lunge
zu suchen.

Durch die Entwicklung zahlreicher kriftiger Pilzmycele in den weichen
Héauten kam es zu einer eitrigen, vorwiegend basalen Leptomeningitis,
dje den Tod im Verlauf von anscheinend nur 3 Tagen herbeifiiirte. Iine
Mischinfektion lag nicht vor.
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Als einziges Zeichen einer beginnenden gewcbsschidigenden Wirkung
des Pilzes wurden vereinzelte umschriebene Wandnekrosen von Pia-
gefiflen sichergestellt.

Die eitrige Exsudation ist offenbar die erste Reaktion des Organis-
mus auf die Pilze und vor der Gewebsnekrose entstanden, im Sinne der
Ribbertschen Theorie; wenigstens gilt das fiir die weichen Hiaute des
Gehirns im vorliegenden Falle (Meningitis aspergillina purulenta). Die
bisher beim Menschen beobachteten Schimmelmykosen stellten dagegen
das chronische Zustandsbild einer granulierenden, produktiven, entziind-
lichen Organerkrankung dar, sie erlauben also keine sicheren Riick-
schliisse auf das Bild einer akuten Mykose.

Der Sauerstoff der blutfihrenden Gewebe der weichen Hirnhaute ist
offenbar fiir die Entstehung von zahlreichen und verhaltnismiflig grofien
Pilzmycelien auwsreichend.  Eine Fntwicklung von Fruchtfiden und
Sporen konnte nicht beobachtet werden.
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